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 Hrs （Hepatic growth factor-regulated tyrosine kinase substrate） は、小胞輸送関連蛋白
質で、ユビキチン化された蛋白質のリソソームへの輸送と分解に関与することが知られている
が、生体内の B 細胞機能における Hrs の役割については明らかにされていない。本研究におい
ては、Cre-loxP システムを用いて B 細胞特異的 Hrs 欠損マウスを作製し、B 細胞機能における
Hrs の役割ついて調べた。その結果、Hrs 欠損マウスにおいては、血清中の抗体量ならびに抗原
依存性抗体産生の低下がみられた。また、in vitro において B 細胞を抗 IgM 抗体により BCR 刺
激を行ったところ、Hrs 欠損マウスにおいて細胞増殖の低下がみられた。そして、野生型マウス
の B 細胞に比べ Hrs 欠損 B 細胞において膜表面の BCR 発現が有意に低下していた。また、BCR
の発現を遺伝子レベルで調べた結果、差がなかったことから、Hrs は BCR の遺伝子レベルでの
発現には関与せず、蛋白質レベルでの発現に関与することが示唆された。次に、骨髄ならびに脾
臓における B 細胞の分化について調べたところ、骨髄における B 細胞の初期分化においては野
生型マウスと Hrs 欠損マウスの間で差はみられなかった。しかしながら、末梢組織の脾臓では、
transitional B 細胞ならびに marginal zone B 細胞が Hrs 欠損マウスにおいて減少していた。
以上のことから、Hrs は末梢における B 細胞分化ならびに B 細胞の生理機能において重要な働
きをすることが明らかとなった。 
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